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Abstract 


1510772 Production of dosage units AGO LAKEMEDEL AB 9 March 1977 [10 March 1976] 
10003/77 Heading A5B A method for the production of dosage units in solid form comprises mixing 
at least one biologically active material with a carrier which is solid at 20 C but liquid when heated to 
temperature above 20 C, transferring portions of the melted carrier containing active material into 
pre - moulded cavities in a flow - line comprising at least one strip of a metal or a natural or synthetic 
plastic material and then sealing the filled cavities with a cover foil. 
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Patent an sp ruche 



^ Verfahren zur Herstellung und Verpackung von festen 
pharmazeutischen Dosiseinheiten in einer Stufe, dadurch 
gekennzeichnet , dafl man die aktive pharma- 
zeutlsche Komponente, die aus einer oder mehreren aktiven 
Substanzen besteht, mit einer Tragersubstanz vermischt, die bei 
Raumtemperatur fest ist, aber sich beim Erwarmen verfliissigt, 
das geschmolzene Gemisch auf ein Band aus Kunststoff , Metall, 
Cellulose, entweder allein oder in Form eines Laminats aus 
mehreren Bestandteilen, das vorgebildete Aushohlungen be- 
sltzt, die den gewUnschten Dosiseinheiten entsprechen und als 
Verpackung fUr die Tabletten dient, aufbringt und anschlieflend 
die Verpackung mit einer Deckfolie dicht verschlieflt, 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi man eine Tragersubstanz verwendet, 
die bei 37^C noch fest ist, aber bei ErwSnnen schmilzt. 
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Beschreibung 
zur Patentanmeldung 



AGO Lakeraedel AB, 
Box 3026, 
S-171 03 SOLNA 
Schweden 



Verfahren zur Herstellung und Verpackiing von festen phar 

mazeutischen Doslseinheiten 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur kombinierten Her- 
stellung und Verpackung von pharmazeutischen Dosiseinhei- 
ten in Tablettenform. 

Bei der iiblichen Tablettenherstellung erfordern die 
international eingefuhrten Regeln, die im Handel als GMP 
(Good Manufacturing Practice) bekannt sind, vimf angreiche 
Einrichtungen maschineller und apparativer Art in erster 
Linie urn eine gegenseitige Verunreinigung und Ausbreitung 
von Staub bzw. pulverformigen Bestandteilen zu vermeiden. 

Erfindungsgemafl warden Doslseinheiten in Tabletten- 
form hergestellt mit einer vollstSndlg homogenen Struktur, 
wobel Jedes einzelne Teilchen der pharmazeutisch aktiven 
Substanz vollstSndig mit einer TrSgersubstanz liberzogen ist 
die gegebenenfalls in einem hohen Prozentaatz (bis zu nahe- 
zu 100 %) angewandt warden kann, ohne dafl die Herstellung 
im industriellen MaBstab erschwert wird. Dieses Verfahren 
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fUhrt zu elnem Aussehen, das demjenlgen tibllcher mit Zucker 
Uberzogener Tabletten bzw. Dragees entspricht. 

Eln Ubllches Verfahren zur Tablettanherstellung umfaflt 
verschiedene Stufen, wie sie in der folgenden Tabelle ange- 
geben sind. Die verschiedenen Stufen des neuen Verfahrens 
slnd parallel dazu aufgefUhrt. 



Obliches Verfahren zur Her- 
stellung und Verpackung von 
Tabletten 



ErfindungsgemMfies Verfahren 



1 . Die pharmazeutisch aktive 
Substanz wird zu einem ge- 
schmolzenen TrSgermaterial zu- 
gegeben. 

2. Das geschmolzene Mittel wird 
in die einzelnen Endverpackuneen 
verteilt, ** 



1. Die pharmazeutisch aktive 
Substanz wird mit einem pul- 
yerformigen Exclplena ver- 
ffllscht. 

2. Das Pulvergemisch wird gra- 
nuliert, trocken oder mit Zu- 
sfitzen, 

3. Das pulverfSrmige Gemisch 
wird getrocknet tuid gesiebt. 

4. Es wird Oleitmlttel zuge- 
setzt. 

5. Das Gemisch wird in einer 

Tablettierungsmaschlne ge- 
preOt.. 

6. Das Gemisch wird Uberzogen. 

7. Die fertigen Tabletten wer- 
den verpackt. 



Das erfindungsgemMBe Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, 
dafl ein Gemisch hergestellt wird, durch Vermlschen einer akti- 
ven pharmazeutischen Komponente. bestehend aus einer oder mehre- 
ren aktiven Verbindungen mit einer TrSgersubstanz, die bei Raum- 
temperatur fast ist, sich beim ErwHrmen aber verflUsslgt. 
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Das Gemlsch wird dann auf eln fortlaufendes Band (flow-line) 
aus Kunststoffi Metall, Cellulose, entweder alleln, oder In 
Form von Lamlnaten aus mehreren dieser Naterlallen aufge- 
bracht* Dieses Band, das auch als Verpackung fiir die Tablet- 
ten dient, besitzt Vertiefungen, , die der gewUnschten Form 
der Dosiseinheiten entsprechen. 

Die Trfigersubstanz, z. B. Fett, ein Fettgemisch, ande- 
re lipoide Substanzen oder lipoide Komponenten,sollte einen 
Schmelzpunkt liber 37°C, vorzugsweise Uber 43^C besitzen. 
Das Gemisch wird vorzugsweise nur bis zum Schmelzen erhitzt, 
Anstelle von oder zusMtzlich zu einer oder mehreren lipoiden 
Substanzen oder lipoidartigen Substanzen kann das TrSger- 
material andere Bestandteile enthalten, z. B. Wachse oder 
thermoplastische Substanzen oder vasserlSsliche Substanzen 
vom PolyHthylen-glykol-Typ. Beispiele fUr thermoplastische 
Mater ialien sind: Polyvlnylchlorid, PolySthylen, Polypropy- 
lene Polyamide, Polystyrol, polyvinylidenchlorid. Andere 
organische Substanzen konnen ebenfalls angewandt warden, wie 
Carbamid und Paraffin. Fette, die fUr das erfindungsgemMfle 
Verfahren angewandt warden kSnnen sind gehfirtete pflanzliche 
Fette, wie z. B. gehSrtetes Rapsol . Andere lipoide Substanzen 
Oder lipoide Komponentensind z, B. Stearinsfiure, Palmitin- 
sfiure, Cetylalkohol, Cetylacetat, Stearylalkohol . Alle TrS- 
gersubstanzen mtissen selbstverstMndlich pharmakologisch ver- 
traglich sein. 

Einer der vielen Vortelle des erfindungsgemMBen Ver- 
fahrens besteht in der Tatsache, daB es praktisch unabhMngig 
von den Mengenverhfiltnissen an aktivem Be stand teil und Trfi- 
gersubstanz durchgefUhrt werden kann. Das bedeutet, unab- 
hHngig von technischen Schwierigkeiten, wie sie bei der Her- 
stellung nach bekannten Verfahren auf tret en kSnnen, wenn die 
wirksame Komponente In der genauen gewUnschten Konzentration 
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in jedem einzelnen Fall eingebaut werden soli. Eine grofle 
Einzeldosis mit verzSgerter Freisetzung ist haufig er- 
wUnscht, da sle die Behandlung erleichtert. TrSgersubstanz 
und aktive pharmazeutische Komponente werden in dem fUr 
die fertige Dosiseinheit gewUnschten MengenverhSltnis mit- 
einander vermischt. ErfindungsgemSB kann die GrSfie der Do- 
slselnheiten vorbestimmt werden ohne Anwendung von Tropf- 
meBvorrichtungen und ohne dafl einer der Nachteile auftritt, 
die bei der Ublichen Tablettenherstellxmg Uber ein Granulat 
auftreten. In anderen Fallen kSnnen sehr geringe Arznei- 
mittelmengen erforderlich sein, Bei den Ublichen Verfahren 
fUhrt dies zu ernsten Problenen bezUglich des Vermlschens. 
Derartige Probleme werden leicht durch das erfindungsgemSfle 
Verfahren Uberwunden, da das Vermischen in fltissigem Zushnde 
stattfindet. 

Bei der oben erwShnten Mischstufe sollte die wirksame 
Komponente in Form eines feinen Pulvers angewandt werden, 
2. B. mit einer KomgrtJfle von 15 - 100 fm, vorzugsweise 
20 - 30 ^ Oder in mikrokri stall iner Form. Sie kann auch 
in einer in die Trttgersubstanz einarbeitbaren FlUssigkeit 
suspendlert oder emulgiert sein. 

E8 ist auch mOglich, ein inertes FUllmaterial zu dem Ge- 
misch zuzusetzen. 

Bei der industriellen DurchfUhrung des erfindungsge- 
mfiBen Verfahrens wird ein fortlaufendes Band aus einem ge- 
eigneten thermoplastischen Verpackungsmaterial angewandt, das 
durch Vakuumziehen die entsprechenden Vertiefungen ftlr das 
Volumen der Dosiseinheit erhalten hat. in diese Vertiefungen 
wird das geschmolzene Gemisch aus Trfigersubstanz und aktiver 
Komponente mit oder ohne Mefivorrichtung gegossen. Ein etwaiger 
Oberschuss wird entfemt, das Band gekUhlt oder von selbst 
abkUhlen gelassen und die fertige Verpackung, die die Dosis- 
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einheit enthSlt, mit einer Deckfolie dicht verschlossen. 
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